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摘  要 

目前临床研究表明，p53基因的主要作用是识别细胞损伤从而诱导细胞凋亡，该基因突变可能导致许多

肿瘤发生发展。尤其在肺癌中，p53基因突变是NSCLC存活率降低的独立预后因素，并且基因突变可导

致EGFR-TKI耐药，但是在免疫治疗方面等影响尚未明确。p53基因突变往往伴随着p53蛋白构象的改变。

已发现AZD1775、APR-246等小分子可能有恢复p53野生型构象并重建其正常功能的作用。在这篇综述

中，我们总结了p53基因目前的一些研究观点及研究进展，希望对临床肿瘤的治疗有所帮助。 
 
关键词 

p53基因，肿瘤，进展 

 
 

Research Progress of p53 Gene and Tumor 

Xiang Zhu 
Department of Respiratory Medicine, Suzhou Kowloon Hospital, School of Medicine, Shanghai Jiaotong  
University, Suzhou Jiangsu 
 
Received: Jun. 23rd, 2022; accepted: Jul. 4th, 2022; published: Jul. 19th, 2022 

 
 

 
Abstract 
Current clinical studies have shown that the main role of p53 gene is to recognize cell damage and 
induce apoptosis, and the mutation of this gene may lead to the occurrence and development of 
many tumors. Especially in lung cancer, p53 gene mutation is an independent prognostic factor of 
reduced survival rate of NSCLC, and gene mutation can lead to EGFR-TKI resistance, but the effect on 
immunotherapy is not clear. P53 gene mutations are often accompanied by conformation changes of 
p53 protein. It has been found that AZD1775, APR-246 and other small molecules may restore the 
wild-type conformation of p53 and restore its normal function. In this review, we summarize some 
current research views and progress of p53 gene, hoping to be helpful for the treatment of clinical 
tumors. 
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1. 引言 

p53 基因是目前研究最多的抑癌基因之一，在卵巢、肺、胰腺、结肠等肿瘤中均被发现[1]。该基因

通过诱导细胞周期阻滞、DNA 修复或凋亡来抑制肿瘤的形成，对损伤的 DNA 起到保护作用[2]。如果 p53
基因发生突变，不仅丧失了原有的抑癌功能，还可导致 p53 蛋白产生“功能增益”活性(Gain of function, 
GOF)，该活性可以促进肿瘤细胞侵袭、转移、增殖，导致肿瘤进展及耐药发生[3]。本文对 p53 近些年的

相关研究进行了小结，以期对临床有所帮助。 

2. p53 基因结构及功能 

p53 是位于染色体 17p13.1 上的一段长 19.14 kb 的基因组，由 11 个外显子和 10 个内含子组成，包括

一个主要的转录本(编码完整的 p53 蛋白)和至少 12 个以上的备用转录本，这些备用转录本是由一部分外

显子选择性剪接或内部启动子编码产生的[4]。备用转录本编码合成的蛋白亚型与典型 p53 蛋白有明显的

不同之处：缺乏一些氨基末端结构域或羧基末端结构域，如 40p53，缺失残基 1-39；D133p53，缺失残基

1-132 [5]。目前虽然对这些蛋白亚型的结构已经基本清楚，但这些蛋白亚型的功能仍不明确。 
p53 基因在正常细胞中的表达较低，其半衰期约为 20 min。但是在细胞应激状态下，p53 的半衰期可

以延长至数个小时，导致细胞中 p53 蛋白水平显著升高[6]。p53 基因作为细胞的“守护者”，主要作用

是识别细胞损伤是否不可逆转，从而诱导细胞凋亡。p53 基因可以通过其下游的 p21 与细胞周期蛋白依

赖激酶(cyclin dependent kinase, CDK)复合物结合，抑制相应的蛋白激酶活性，导致 CDK 无法磷酸化 Rb
蛋白，进而引起细胞 G1 期阻滞[7]。在细胞凋亡方面，p53 基因通过 Bax/Bcl-2、Fas/Apo-l、IGF/BP-3 等

蛋白因子完成对细胞生命的调控[2] [8]。此外 p53 本身也能触发细胞反应(存活或诱导细胞凋亡)。这种能

力的大小可能会根据肿瘤细胞类型或细胞损伤的程度而不同。 

3. p53 在肿瘤中的作用 

p53 基因是最早发现的肿瘤抑制基因之一，可以编码肿瘤蛋白 p53。目前随着全基因组测序的深入研

究，发现它是包括胶质母细胞瘤、透明细胞肾细胞癌、头颈部鳞癌、非小细胞肺癌等十余种实体肿瘤中

最常见的突变基因[9]。而在胃癌、肝细胞癌、胆管癌、乳腺癌、前列腺癌中，p53 的突变率为 25%~60% 
[10]。在造血系统恶性肿瘤中，p53 突变的频率为 10%~15% [11]。目前研究发现近 50%的人类肿瘤中存

在 p53 基因的突变或缺失[12]。80%的 p53 突变为错义突变，多发生在编码 DNA 结合域的中心区域，常

见突变位点包括 R175、G245、R248、R249、R273 和 R282 [13]。基因突变可导致高度稳定的 p53 突变

体(mut-p53)产生。mut-p53 大致分为结构突变体和 DNA 接触突变体。其中结构突变体 p53 常常与共同表

达的野生型 p53 (wt-p53)形成混合四聚体，从而引起 wt-p53 蛋白的结构展开，导致 wt-p53 功能丧失；而

DNA接触突变体则是改变 p53蛋白中某些氨基酸种类，导致 p53无法与 DNA结合从而失去活性[14] [15]。
p53 功能缺失后，受损细胞出现不断增殖，随之将突变基因遗传到下一代，正是通过这一机制，p53 的去
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调控可以导致肿瘤的发生。另外研究发现 p53 突变后不光丧失了肿瘤抑制功能，还获得新的 GOF，形成

GOF-mut-p53。GOF-mut-p53 形成后便可以通过增强细胞增殖、DNA 复制、基因组不稳定性、侵袭、转

移和化疗耐药性等途径来促进肿瘤发生及生长[3] [16]。此外，研究发现 GOF-mut-p53 还是一种致癌转录

因子，可以参与调节几种致癌基因的表达，其通过与 NF-Y、Sp1 等其他转录因子协同作用，以启动子为

靶点，促进各自基因的转录[17]。GOF-mut-p53 还可以与肿瘤抑制因子 P63 和 P73 相互作用，隔离这些

蛋白并抑制其各自的靶基因的反活化[18]。 
MicroRNA (miRNA)是一类由内源基因编码的长度约为 22 个核苷酸的非编码单链 RNA 分子，可以

参与转录后基因表达调控。研究发现在 p53 参与细胞损伤修复或是基因突变引起肿瘤发生过程中，miRNA
都是一种关键的调节因子，它可以通过调节 wt-p53 来增强肿瘤抑制和应激反应[19] [20]。而 mut-p53 与

miRNA 之间的联系目前仍在研究中。Donzelli 等[21]首先报道了 miR-128b 是由 mut-p53 转录调控的，它

对肺癌细胞具有化学抗性。另一份报告[22]显示，在 DNA 损伤时，GOF-mut-p53R175H 通过 ZEB-1 (一种转

录抑制因子)下调 miR-223，同样导致肿瘤细胞产生化学抗性。其他一些 miRNAs (如 miR-130b、miR-27a
和 miR-155)也与 GOF-mut-p53 驱动癌细胞侵袭、转移、上皮间质转化和增殖有关[23] [24] [25]。这些研

究表明，miRNA 是癌症细胞中 GOF-mut-p53 的重要调节因子。因此，在全基因组内识别与 GOF-mut-p53
相关的 miRNAs 对 mut-p53 获得新活性功能的研究至关重要。 

4. p53 对非小细胞肺癌的影响 

肺癌是全世界发病率和死亡率均居首位的恶性疾病，且数据在逐年升高。临床上 80%以上的肺癌为

非小细胞肺癌(non-small cell lung cancer, NSCLC) [26]，早期手术切除肿瘤病灶是最有效的治疗方法，辅

助化疗(adjuvant chemotherapies, ACTs)、靶向治疗和免疫治疗为 NSCLC 的治疗提供了更多的选择。在靶

向治疗方面，NSCLC 体细胞突变相关基因中，表皮生长因子受体(epidermal growth factor recepto, EGFR)、
鼠类肉瘤病毒癌基因(kirsten rat sarcoma viral oncogene, KRAS)、p53 等都是常见的靶向基因。研究显示目

前超过 30%的 NSCLC 患者携带有 p53 基因[27] [28]。Molina-Vila 等[29]报道，p53 基因突变是 EGFR 野

生型或 EGFR 突变的晚期 NSCLC 存活率降低的独立预后因素。且研究表明，p53 基因突变是晚期 NSCLC
患者使用酪氨酸激酶抑制剂(tyrosine kinase inhibitors, TKI)治疗预后的负性因素，可导致 EGFR-TKI 耐药

[30] [31]，尤其在 EGFR/p53 基因共突变的情况下，患者 EGFR-TKI 治疗反应更低，OS 更短[32] [33]。因

此在进行药物靶向治疗时，除了注意原致癌基因耐药外，还需警惕其他基因突变引起的疗效不佳。 
目前 EGFR/p53 共突变导致晚期 NSCLC 患者 TKIs 敏感性降低的潜在机制尚不清楚。一项临床前研

究报道，wt-p53 可通过调控 NSCLC 细胞系统中 Fas 信号通路来增强吉非替尼的抑癌作用，而 p53 基因突

变则导致该通路的调节作用消失[34]。另一项研究发现 mut-p53 可能通过激活高转移肿瘤干细胞的 IL-6、
STAT3 或者 NF-KB 的信号通路，促进上皮细胞向间质细胞转化[35]。这提示 TKI 耐药与炎症活动之间存

在潜在的关系。此外，EGFR 突变型肺腺癌向小细胞肺癌的组织学转化被认为是 TKI 的另一种耐药机制。

而 p53 突变和 RB1 丢失可能是小细胞癌转化的早期事件，会导致肿瘤细胞产生对 TKI 的抗性[36]。 
Mut-p53 可以活化肿瘤细胞，对 TKI 治疗有负性作用，而在肿瘤免疫系统中也有重要的作用[37]。但

是此种作用是积极的还是消极的，目前仍有争论。部分研究认为 p53 突变常抑制机体的抗肿瘤免疫和肿

瘤免疫治疗反应[38] [39]；另外一些研究认为 p53 突变可以促进抗肿瘤免疫活性和免疫治疗的反应性[40] 
[41]。最近的一篇研究分析了来自肿瘤基因组图谱(TCGA)项目的五个恶性肿瘤组。结果发现在乳腺癌和

肺腺癌中，p53 突变型癌的抗肿瘤免疫信号水平明显高于 p53 野生型癌。相比之下，在胃腺癌、结肠腺

癌和头颈部鳞状细胞癌中，p53 突变型癌的抗肿瘤免疫信号水平明显低于 p53 野生型癌。此外，p53 突变

型癌比 p53 野生型癌存在更高的肿瘤突变负荷(tumor mutation burden, TMB)，尤其在乳腺癌和肺腺癌两组
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中 TMB 差异更为显著。该研究提示 p53 突变与抗肿瘤免疫之间存在明显的相关性，p53 突变对肿瘤免疫

功能的影响取决于该肿瘤的类型[42]。另外一项研究显示在 NSCLC 患者中，mut-p53 与相应的 wt-p53 相

比，因为 p53 功能的丧失而降低了基因组的稳定性，导致 mut-p53 发生了更高的 TMB，因而 mut-p53 表

达了更高水平的 PD-L1 蛋白[43]，提示 p53 突变可能是抗 PD-1/PD-L1 免疫治疗有效的预测因素。 

5. 针对 TP53 突变的治疗 

迄今为止，还没有被批准的针对 NSCLC 中 TP53 突变的药物。有报道 AZD1775 (一种 wee-1 抑制剂)
是一种潜在的针对 mut-p53 NSCLC 的抗癌治疗药物[44]，但临床数据较少。p53 引起肿瘤发生的主要原

因是基因突变导致抑癌功能丧失，因此，对 p53 进行野生型活性的修复是一种很有希望的癌症治疗策略，

不仅可以避开 mut-p53的癌性增益功能，还可以恢复抑癌活性，从而达到肿瘤根除的目的。目前有 APR-246 
(PRIMA-1MET)和 COTI-2 两种小分子正处于临床试验阶段。APR-246 是一种针对 mut-p53 的小分子有机化

合物，已被证明可以通过促进其活性构象来重新激活突变体或错误折叠的 p53 蛋白[45]。它是一种前体药

物，在体内被转化为活性形式 MQ，通过半胱氨酸与 mut-p53 结合，恢复 p53 的野生型构象；另外 APR-246
还可以通过诱导 ROS 和抑制 TrxR1，引起 p53 依赖性细胞凋亡[46]。最新研究表明，APR-246 也可以独

立于TP53突变状态之外介导抗癌活性[47]。COTI-2是一种新型的第三代巯基氨基脲，它与mut-p53结合，

从而诱导构象改变，使 p53 恢复野生型构象及其活性[48]。COTI-2 与其他硫缩氨基脲不同，它不是传统

的锌金属伴侣蛋白，同样可以通过 p53 依赖和 p53 独立的两种途径增加细胞凋亡[49]。 
总之，目前 p53 基因仍有许多未知等待我们进一步揭示，它与肿瘤之间的亲密关系仍待进一步探索，

期望不久的将来可以有相应的靶向药物应用于临床，这将给许多肿瘤及肿瘤耐药患者带来生命的希望。 
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